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研究成果の概要（和文）：注意欠陥・多動性障害(ADHD)の治療薬開発を行うモデル動物は少ない。本研究では、
NMDA受容体拮抗薬であるフェンサイクリジン（PCP）連続投与マウス、およびプロスタグランジン受容体の一つ
であるEP1遺伝子欠損マウスをADHDモデル動物として評価し、それらを用いた治療薬開発を行った。行動変化、
神経機能、治療薬応答性から、PCP連続投与動物およびEP1遺伝子欠損マウスをADHDモデル動物として評価するこ
とができた。また、国立台湾大学との共同研究より、イボタクサギの有効成分であるHispidulinがPCP連続投与
により誘発される行動障害に有効であることを明らかにすることができた。

研究成果の概要（英文）：Attention defect hyperactivity disorder (ADHD) is characterized by 
inattention, hyperactivity, impulsivity, and social deficit. But there are few ADHD model animals 
for development of therapeutic agents. In this study, We evaluated the phencyclidine (PCP)-treated 
mouse and EP1 knockout mouse as ADHD animal model and developed the anti-ADHD drug. Based on the 
behavioral and neurological experiments, anti-ADHD drug responsibility, PCP-treated mouse and the 
EP1 knockout mouse have good validities for ADHD animal model. We clarify that Hispidulin, which is 
a flavone isolated from Clerodendrum inerme (L.) Gaertn (CI), is effective for behavioral 
abnormalities in the PCP-treated mice.

研究分野： 精神医学

キーワード： 注意欠如多動性障害　機能性分子　プロスタグランディン　NMDA受容体

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの注意欠如多動性障害（ADHD）の治療薬（メチルフェニデートとアトモキセチン）は前頭前皮質のドパ
ミンやノルアドレナリンによる神経伝達を活性化させる。しかし、対症療法になるため、根本的なADHDの治療に
は至っていない。本研究では、ADHDの発症や病態に関与が示唆されているホルモンやサイトカインなどの機能分
子を標的とし、分子生物学、神経化学および行動薬理学を駆使し、分子から神経細胞、さらに個体に至るまで包
括的にADHDの発症機序と病態の解明を行った。その結果、ADHDの発症や病態に関連した機能分子（プロスタグラ
ンディン・NMDA受容体）を標的とした根本的な新規治療薬の開発を目指した。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

注意欠陥・多動性障害（ADHD）は多動性，不注意，衝動性などを特徴とする精神疾患である．

小児の ADHD の有病率は 3～6% と非常に高く，大半は成人後も障害が認められる．勉学や仕

事を長時間持続できないなど，就学や就職に著しく障害をきたし，ADHD による社会的損失は

非常に高い．ADHD の診断は多くの精神疾患と同様に精神科医による問診で行われている．

ADHD の早期発見，適切な治療を行うために，他科でも発症の有無，重症度，および治療薬応

答性を診断できるバイオマーカーによる診断法の開発が求められている．ADHD の発症・病態

は，遺伝的要因と環境的要因による前頭前皮質のドパミンやノルアドレナリン作動性神経系の

機能低下が考えられている．実際に遺伝子解析において，ドパミントランスポーター（DAT），

ノルアドレナリントランスポーター（NAT）および，ドパミン D1・D4受容体，アドレナリン α2

受容体の遺伝子多型と ADHD の関連が報告されている．治療薬であるメチルフェニデートとア

トモキセチンはそれぞれ DAT，NAT を阻害し，神経伝達を賦活する．しかし，その依存性や副

作用から使用に制限があり，難治性例も多く，新規治療薬の開発が求められている． 

 

２．研究の目的 

ADHD は就学や就職に著しく障害をきたし，その社会的損失は非常に高い．ADHD の早期発見，

適切な治療を行うために，精神科以外の診療科でも発症の有無，重症度，および治療薬応答性

を診断できるバイオマーカーによる診断法の開発が求められている．一方，治療薬であるメチ

ルフェニデートとアトモキセチンはその依存性や副作用から使用に制限があり，難治性例も多

く，新規治療薬の開発が求められている．本研究の目的は ADHD の発症や病態に関与が示唆さ

れているホルモンやサイトカインなどの機能分子に注目し，基礎・臨床研究のクロストークに

より，それらを標的としたバイオマーカーによる ADHD の新規治療薬もしくは予防薬を開発す

ることである． 

 

３．研究の方法 

EP1 遺伝子欠損マウスは京都大学大学院医学研究科創薬医学講座成宮周教授より供された．フ

ェンシクリジン塩酸塩（PCP）は名城大学大学院薬学研究科の古川宏教授が合成したものを供

与された．行動学的検討は日周行動量測定試験，断崖回避試験，社会性行動試験，新奇物体認

知試験，水探索試験を行った．生化学的検討は，In vivo マイクロダイアリシス法，ウエスタン

ブロット法，免疫染色法を行った．本実験計画は藤田医科大学動物実験委員会で承認され，藤

田医科大学動物実験指針および Principles of Laboratory Animal Care（National Institutes of Health 

Publication, 85-23, 1985）に準じて行った．  

 

４．研究成果 

4.1. EP1 遺伝子欠損マウスの ADHD モデル動物としての妥当性 

日周行動量測定試験により，EP1 遺伝子欠損マウスは日周リズムに応じた夜行性の自発運動量

変化を示し，明期・暗期共に野生型マウスの自発運動量と差は認められなかった（Fig. 1A）．

また，1 日間の食餌量，飲水量にも差は認められなかった（Fig. 1B, C）．EP1 遺伝子欠損マウス

の社会性行動について検討するため，社会性行動試験を行った．EP1 遺伝子欠損マウスの社会

性行動時間は野生型マウスのそれと比較して有意に短縮した（Fig. 1D）．次に EP1 遺伝子欠損

マウスの衝動性について検討するため，断崖回避試験を行った．EP1 遺伝子欠損マウスの

jumping latency は野生型マウスのそれと比較して有意に短縮した（Fig. 1E）．EP1 遺伝子欠損マ



ウスに衝動性の亢進が認められることが示唆された．EP1 遺伝子欠損マウスに社会性の低下が

惹起されることが示唆された．EP1 遺伝子欠損マウスの物体認知記憶について検討するため，

新奇物体認知試験を行った．新奇物体認識試験の訓練試行における探索嗜好率は，すべての群

間に有意な差は認められなかった（Fig. 1F）．保持試行における EP1 遺伝子欠損マウスの新奇

物体に対する探索嗜好率は，野生型マウスのそれと比較して有意に低下した（Fig. 1G）．EP1

遺伝子欠損マウスに物体認知記憶の障害が認められることが示唆された．以上の結果より，

ADHDモデル動物としての表現妥当性が認められた． 

 

 

 

さらに，EP1遺伝子欠損マウスのこれらADHD様の行動異常は，抗ADHD薬であるメチルフェニ

デートおよびアトモキセチンにより緩解作用が認められ，ADHD モデル動物としての予測妥当性

が認められた．ADHD 患者では前頭皮質を中心としたドパミン作動性神経系機能低下が認めら

れるが，EP1遺伝子欠損マウスの前頭皮質におけるドパミン細胞外遊離能には異常が認められな

かった．野生型マウスの前頭皮質に認められるドパミン D1 受容体アゴニストによる ERK および

DARPP32のリン酸化は，EP1遺伝子欠損マウスでは有意に認められなかった．すなわち，EP1遺

伝子欠損マウスではドパミン D1 受容体機能低下による前頭皮質ドパミン機能の低下が示唆され，

ADHD モデル動物としての構成妥当性が認められた．EP1 遺伝子欠損マウスを用いた新たな

ADHD治療薬の開発が期待される． 

 

4.2. フェンサイクリジン連続投与マウスの ADHD モデル動物としての妥当性 

PCP 連続投与マウスにおいて，ADHD 様の行動異常［水探索試験のテスト試行における finding 

latency の延長（認知機能低下），社会性行動試験における社会性行動時間の短縮（社会性の低

下），および断崖回避試験における jumping latencyの短縮（衝動性の亢進）］が認められ，ADHD

モデル動物としての表現妥当性が認められた．さらに，PCP連続投与マウスのこれら ADHD様の

行動異常は，抗 ADHD 薬であるメチルフェニデートおよびアトモキセチンにより緩解作用が認め

られ，ADHD モデル動物としての予測妥当性が認められた．ADHD 患者では前頭皮質を中心と

したドパミン作動性神経系機能低下が認められ，PCP 連続投与マウスの前頭皮質におけるドパミ

ン細胞外遊離能に低下が認められた．PCP 連続投与マウスの前頭皮質に認められる NR1 のリン

酸化の低下が認められた．すなわち，PCP 連続投与マウスではドパミン D1 受容体機能低下によ

る前頭皮質ドパミン機能の低下が示唆され，ADHD モデル動物としての構成妥当性が認められ

Fig. 1: Normal circadian rhythm 
and ADHD-like behaviors in 
EP1 knockout mice. Activity in 
dark and light phases (A), daily 
food (B) and water (C) 
consumptions, social behavior 
time in social interaction test 
(D), jumping latency in cliff 
avoidance test (E), and 
exploratory preference in novel 
object recognition test (F). Each 
column represents the mean ± 
SEM. **p < 0.01 vs wild-type 
mice. ##p < 0.01 vs each training 
trial. +/+: wild-type, -/-: EP1 
knockout mice.  



た．PCP連続投与マウスを用いた新たな ADHD治療薬の開発が期待される． 

 

4.3.  フェンサイクリジン連続投与マウスに対するヒスピズリンの効果 

ヒスピズリンは Clerodendrum inerme（L.）Gaertn（CI）の葉から分離されるトリヒドロキシフ

ラボンである．ヒスピズリンはチック障害に効果があることが知られている．国立台湾大学の

Lih-Chu Chiou 教授と共同研究により，ヒスピズリンが ADHD に対する治療効果が認められる

か共同研究を行った．ヒスピズリンは PCP 連続投与マウスの細胞外ドパミン量を約 2 倍に増加

した．次に，PCP 連続投与マウスに認められた社会性行動の低下に対するヒスピズリンの作用

について検討するため，社会性行動試験を行った．ヒスピズリンの投与により，PCP 連続投与

マウスに認められる社会性行動の時間の短縮が有意に延長した（Fig. 2）． PCP 連続投与マウス

に認められた社会性行動の低下に対するヒスピズリンの緩解作用の機序を詳細に検討するため

に，ドパミン D1 受容体拮抗薬である SCH 23390 を用い，社会性行動試験を行った．SCH 23390

はいずれもヒスピズリンによる社会性行動の時間の延長に対して拮抗作用を示した（Fig. 2）．

これらの結果より，PCP 連続投与マウスに認められる社会性行動の低下に対するヒスピズリン

の緩解作用は，ドパミン D1 受容体を介することが示唆された．本研究によりヒスピズリンが

PCP 連続投与マウスに認められる行動障害に対して緩解作用を示したことから，新しい抗

ADHD 治療薬としての可能性を示すことができた． 
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